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(54) Nouvelles formulations galeniques du fenofibrate et leurs applications 



(57) Formulations de fenofibrate (DCI) soluble pre- 
sentant une biodisponibiiite significativement amelioree 
apres administration orale («suprabiodisponibilite»), 
leur procede d'obtention ainst que medicaments com- 
prenant ces formulations. 



Lesdites formulations galeniques de fenofibrate. 
contiennent essentiellement du fenofibrate en solution 
dans un agent solubilisant, constitue par un surfactif non 
ionique ; Tether monoethylique du diethylene glycol 
(EMDG). 
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^^^^^^Z d ~ ,e °? SO ' Ub,e — ™ ^Ponibi,, 
qu-aux medicaments comprenan.cesfoSallons ( " w,hod ^**» »>• * «~r precede detention ainsi 

longe par le fenofibrate a raison de^T2,c Tmr f„J hwertn 9^ endam «» endogenes de Padulte. Le traitement pro- 
25 % et une reduction des de tr^es de S T 5 0 ^T^oT" ^ dU eh °-"'* total de » * 

Cette activite clinique est le resuttat de ilffet nhifnSL T " 80p P° 8e a,ns ' au development de I'atherosclerose 
densit, (VLDL eV -ole*^^ - atones de 

- ^am^ration de ,a r, partjtio n du c.olest.ro, plasmatics en r,duisant ,e rappor, choles t,ro. tota^est.ro. 

- une diminution moyenne de I'uricemie de I'ordre de 25 % 

- un effet antiagregant plaquettaire. 



fenofibrate 


100 mg 


excipients 


qsp 250 mg pour une geiule. 



nofibrate est demontre avec des taux plasmatiauesdu ^ 1 357 " 362 ^ l effet hypocholesterolemiant du fe- 



fenofibrate 
excipients 



250 mg 

qsp 360 mg pour une geiule 



(saccharose, amidon. polymeres metacryliques). 
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lution du fenofibrate dans Phuile de tournesol permet d'obtenir une resorption mtestinale presque complete alors que 
lorsque le produit est administre sous forme soiide en gelule. le metabolite actif circulant - I'acide fenofibrique- n'est 
retrouve dans les urines qu'a raison de 28 % lorsque Tadministration est faite a |eun : DESAGER et al. [J. Clin. Phar- 
macol., 1979, 26. 12, 570-574] ou a raison de 60 % lorsque ^administration est faite au cours d'un repas: WEIL et al. 
5 [Drug Metabolism, 1980. 18. 1. 115-120]. 

Toutefois ; I'utilisation de I'huile de tournesol comme solvant necessite des volumes trop importants, de I'ordre de 
5 ml, qui ne permettent pas la mise en forme dans une capsule de volume convenable et acceptable par les patients. 

Le fenofibrate est une molecule lipophile de formule brute C2o0 4 H 21 CI et de poids moleculaire 360 g. La poudre 
cristalline blanche, de point de fusion S0°C. est pratiquement insoluble dans i'eau (5 mo/litre). Les cristaux de fenofi- 
10 brate ont une dimension comprise entre 10 et 150 u.m. 

j Les solvants gras usuels tefs que les mono-, di- et triglycerides d'acides gras de C g a C 16 derives d'huile vegetales 
- n'ont pas permis d'obtenir les solubilites de fenofibrate requises. Uajout de surfactifs. teis que des glycertdes polygly- 
cosiles, ameliore toutefois sensiblement tes solubilites. 

La presente invention a pour objet une nouvelle formulation de fenofibrate. utile notamment dans le traitement 
15 des hypercholesterolemies et hypertriglyceridemies. caracterisee en ce qu'eile contient essentiellement du fenofibrate 
en solution dans un agent solubilisant, constitue par un surfactif non ionique. Tether monoethylique du diethylene glycol 
(EMDG). 

De facon surprenante. la selection d'un solvant surfactif tel que I'ether moncethyiique du diethylene glycol (EMDG) 
de poids moleculaire 1 34 g et de formule C2H5-0-CH2-CH2-0-CH2-CH2-OH permet d'obtenir les resultats recherches. 
20 a savoir une dissolution complete du fenofibrate. ce qui a pour consequence une augmentation significative de la 
biodisponibilite du fenofibrate, lors de son administration orale. car sa dissolution complete dans I'EMDG permet d'ob- 
tenir une resorption intestinale presque complete. 

L'EMDG est un produit de synthese obtenu par condensation de I'oxyde d'ethyiene sur I'ethanoi et purifie par 
rectification. 

25 

CH3-CH2-OH+2 CH 2 -CH2^CH 3 -CH2-0-CH2-CH-0-CH 2 -CH2-OH 

\ / 

30 O 

H est oxydable a I'air et doit etre cons e rv e sons atm ngphprp i nQrta on nn pr oqe nc e d'ant i oxydants t el s ^ue I 'acide 

ascorbique ; le BHT ou le BHA. 

L'EMDG est un liquide limpide : de faible viscosite, soluble dans I'eau. amphiphile et partiellement soluble dans 
35 les huiles vegetales. II est atoxique et represente un excipient ideal des molecules peu solubles dans I'eau. Son puissant 
pouvotr de solubilisation des molecules lipophiles est nettement superieur a celui du propylene glycol, du glycerol ou 
des polyoxy ethylene glycols classiques tels que PEG 200, 300, 400 etc ... 

Selon un mode de realisation avantageux de la solution de fenofibrate, le rapport ponderai agent solubilisant/ 
fenofibrate est compris entre 10 et 20. 
40 Selon un autre mode de realisation avantageux de la solution de fenofibrate. elle comprend en outre des additifs 

aptes a augmenter le pouvoir solubilisant de I'EMDG et/ou a augmenter la stabilite de ladite solution. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de solubilisation du fenofibrate. caracterise en ce qu*il 
comprend I'incorporation de particules de fenofibrate de dimension inferieure a 10 um. dans un agent solubilisant. 
constitue par un surfactif non ionique, I'ether monoethylique du diethylene glycol (EMDG). De preference, le rapport 
4$ ponderai agent solubilisant/fenofibrate est compris entre 10 et 20. 

La presente invention a egalement pour objet une'composition pharmaceutique. desttnee a ('administration orale, . 
caracterisee en ce qu'eile contient une quantite efficace d'une solution de fenofibrate telle que definie ci-dessus. incluse 
dans une capsule molle : de preference de gelatine. 

Une telle composition permet effectivement de reduire la dose de fenofibrate administree et d'accrottre Tabsorption 
50 intestinale du fenofibrate. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation d'une composition therapeutique conte- 
nant du fenofibrate en solution dans I'ether monoethylique du diethylene glycol (EMDG) et presentee en capsule molle, 
lequel procede est caracterise en ce qu'it comprend : 

55 - (a micronisation du fenofibrate, de facon a obtenir une poudre dont les particules ont une dimension homogene, 
inferieure a 1 0 jam, de preference de I'ordre de 7 a 1 0 u.m, 

le melange de ladite poudre avec une solution d'EMDG, jusqu'a complete dissolution du fenofibrate et 
I'incorporation de la solution de fenofibrate dans des capsules modes. 



3 



EP 0 757 911 A1 



en ^^^^Z^^T ' ,U,i,iSati0n ^ "** m0n °^ Ue dU 

teris^T"'? inVemi ° n 3 - e " ° Utfe - P ° Ur ° biet Un proc( * 6 P° ur *neliorer la biodisponibili.e du fenofibrate carac 
aZ h C °T end ' a miSS ^ S0 ' U,i0n dU ^ n ° fibra,e dans ^ -onoethylique du die%len glycol <EM D S" 
crip«° ?u va s^vrr^e^tT' "^^P"'* — disp^ns. qui ^S£££l 

qu'au dessin anneT,, dans m,SS °" * ^ 0bie, de * ««. 

' fompa^e ^£^£?%£? ^ ' a diSSO,U,i ° n dU ' 6n0fibrate ^ ° ne seto " «°" 

centa'ge de^e noTbraT! ^dist us "* f ' 9Ufe " '* t6mpS m ™ es « en «*»"«•■ P°- 



II doit etre bien entendu. toutefois. que ces exemples sont donnes 
I invention, dont ils ne constituent en aucune maniere une limitation. 

EXEMPLE 1 : Preparation de capsules modes 



uniquement a litre d'illustration de I'objet de 



Pour 100 000 capsules molles de gelatine renfermant 50 mg de fenofibrate 

O sutvante . 



contenant 50 mg de fenofibrate en solution dans de I'EMDG. 

la quantite de dissolvant utilisee est 



fenofibrate 


5.0 kg 


EMDG 


74 kg fou 75.0 litres de densite 0 : 989) 



^^^^ 

:~«~ 

-s^™^ <« 0,3 m, d'EMDG. La solution encapsul.e 

afin d'acc'oftre! ^l^^"^^ ^ ** antiox V dante P°"™< etre inc.us dans la formule proposee 
La dosTun^^ lT f L P °' r SOlub,hsant de '' EMDG et ^assurer la stability de la composition 
La dose un,ta,re de fenof,bra«e con.enue dans chaque capsule pourra etre comprise entre 30 et 200 mg. 

EXEMPLE 2 : Etude de dissolution des capsules molles selon I'exemple 1. 

Une etude de dissolution, effectuee selon la methode de dissolution a 

... ^rs^s^r"* 00 ** Eu,op6enne 2 ^ - v 5 4 essai * - — «*. 



- nature du milieu de dissolution : 


0.1 M 


laurylsulfate de sodium 


- volume 


1 000 ml 


- Vitesse de rotation 


50 tpm 


- temperature du milieu de dissolution 


37°C±0 ; 5 :, C 


- prelevements 


7 ml 


- dosage spectrophotometrie UV a 290 nm 





permis de verifier que les caracteristiques de dissolution etaient les suivantes : 



Temps de dissolution (en min) 


% dissous Upanthyl 200® 


% dissous Exemple 1 


5 


0 


5 


10 


0 


30 


20 


10 


95 


30 


40 


96 
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(suite) 



Temps de diss lution (en min) 


% dfssous Lipanthyl 200® 


% dissous Ex mpl 1 


40 


62 


99 


50 


85 


100 


60 


98 


100 



Les resultats sont egalement illustres a la figure 1. 
1Q L'administration de 3 doses successives de 50, 100 et 150 mg de fenofibrate a 6 sujets volontaires sains a jeun 

a permis de verifier que la pharmacocinetique de I'acide fenofibrique -metabolite circulant de fenofibrate- etait inde- 
pendante de la dose dans la gamme de doses etudiees. Cette etude prealable permet de demontrer que ('administration 
de 100 mg de fenofibrate en capsule molle selon ('invention, en une seule prise, conduit a une concentration plasma- 
tique maximum incluse dans les limites de concentrations considerees comme actives selon DROUIN et al. [Current 
J5 Therapeutic Research, 1979, 26. 3. 357-362]. 

Les taux maximum sont attetnts 5 heures apres I 'administration et les demi-vies d'eiimination sont de I'ordre de 
20 a 22 heures. Les parametres pharmacocinetiques classiques du fenofibrate sont done inchanges. 

Cependant, la suprabiodisponibilite du fenofibrate. obtenue avec la composition selonl'invention. permet d'obtenir 
une amelioration significative de la biodisponibilite du fenofibrate. par rapport aux compositions actuellement disponi- 
2 o bles. 

Le medicament objet de ('invention autorise done une diminution de la dose journaliere administree. En outre, la 
presentation soluble montre une absorption intestinale plus homogene entrainant une diminution de la vanabilite des 
* taux sanguins inter et intra patients. 

En consequence, la nouvelle formulation galenique de fenofibrate soluble conduit a un medicament remarquabfe. 
2S d'un usage plus aise et dont les effets secondaires lies a son utilisation sont diminues. La nouvelle formulation permet 
d'ameliorer le confort. I'observance et la compliance du patient. 

En outre, contrairement au fenofibrate administre sous forme de poudre. l'administration de capsule molle n'est 
pas affectee par la presence ou I'absence de nourriture dans I'estomac. L'usage de I'EMDG, solvant hydromiscible. 
permet un melange avec les sues digestifs et conduit a un nappage de la muqueuse intestinale absorbante qui favorise 
30 ('absorption du principe actif. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, invention ne se limite nullement a ceux de ses modes de mise en oeuvre. 
de realisation et d'application qui viennent d'etre decrits de fagon plus explicite: elle en embrasse au contraire toutes 
les variantes qui peuvenl venir a I'esprit du technicien en la matiere, sans s'ecarter du cadre, ni de la portee de !a 
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presente invention. 



Revendications 



1. Formulation galenique de fenofibrate. caracterisee en cequ'elle contient essentiellement du fenofibrate en solution 
40 dans un agent solubilisanL constitue par un surfactif non ionique. Tether monoethylique du diethylene glycol 

(EMDG). 
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2. Formulation galenique de fenofibrate selon !a revendication 1, caracterisee en ce que le rapport ponderal agent 
solubilisant/fenofibrate est compris entre 10 et 20. 

3. Formulation galenique de fenofibrate selon la revendication 1 ou la revendication 2. caracterisee en ce qu'elle 
comprend en outre des additifs aptes a augmenter le pouvoir solubilisant de I'EMDG et/ou a augmenter la stabilite 
de ladite solution. 



50 4. Composition pharmaceutique. destinee a ^administration orale. caracterisee en ce qu'elle contient une quantite 
efficace d'une formulation galenique de fenofibrate selon Tune quelconque des revendications 1 a 3. incluse dans 
une capsule molle : de preference de gelatine. 
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Procede de preparation d'une composition therapeutique selon la revendication 4, caracterise en ce qu'il 
comprend : 



la micronisation du fenofibrate, de facon & obtenir une poudre dont les particules ont une dimension homogene. 
inferieure a 10 u.m t de preference de I'ordre de 7 £ 10 jam. 
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monoahyiique a, g^ol^SSt " *>"*""*>"'. Par „n surtacffl non ionique, ,- Slh „ 

uiii^ion * ran*, ^nosmy,^ «, disnylSn . 9rycol (EM0G) „ laM gu . agm , ae ^ unMm 
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FIGURE 1 
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